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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

® Modul zurZuchtung und zur Nutzung der Stoffwechselleistung zum Erhait von Mikroorganismen 

(g) Die Erfindung betrifft ein Modul (1) zur Zuchtung und zur 
Nutzung der Stoffwechselleistung zum Erhait von Mikroor- 
ganismen (9), insbesondere fur Zellen oder Bakterien, beste- 
hend aus einem AuBengehause (2), mindestens drei unab- 
hangigen Membransystemen, wobei mindestens zwei unab- 
hangige Membransysteme ais Hohlfaserrnembrane (3) aus- 
gebildet und im Innenbereich (4) des Moduls (1) angeordnet 
sind, und daB diese Hohifasermembrane (3) ein dicht 
gepacktes raumliches Netzwerk (5) bilden und Mikroorganis- 
men (9) r die sich in den Hohlraumen des Netzwerkes (5) 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Modul zur Zuchtung und 
zur Nutzung der Stoffwechselleistung zum Erhalt von 
Mikroorganismen, insbesonders von Zellen oder Bakte- 5 
rien sowie ein Verfahren zum Betreiben d s Moduls und 
die Verwendung des Moduls. 

Vorrichtungen fur den Stoffaustausch, z. B. Bioreak- 
toren, Perfusionsgerate oder allgemein Module, insbe- 
sondere im Bereich von Leberunterstutzungssystemen, 10 
sind bekannt 

In der DE-OS 38 37 226 wird ein Perfusionsgerat zum 
Zuchten und Erhalt von Hepatozyten beschrieben. Die- 
ses Perfusionsgerat ist dadurch gekennzeichnet, daB es 
eine Kammer mit Zellkompartment und Perfusions- 15 
kompartment, welche durch eine semipermeable Mem- 
bran getrennt sind, enthait Die Hepatozyten sind dabei 
an den Trager im Hepatozyten- Kompartment immobili- 
siert 

Zusatzliche Hohlfasermembrane im Zellkompart- 20 
ment enthalten Galle. 

Aus der US 3,734,351 ist eine Methode zur leberspezi- 
fischen Behandlung von Blut und eine entsprechende 
Vorrichtung beschrieben. Diese Vorrichtung weist ei- 
nen Kammer mit drei unabhangigen, ubereinanderge- 25 
schichteten Kompartments, welche durch zwei Flach- 
membraneinlagen in der Kammer gebildet werden, auf. 

Das erste Kompartment enthait Blut, dessen Bestand- 
teile durch die erste Membranlage hindurch in das zwei- 
te Kompartment gelangen konnen. Im zweiten Kom- 30 
partment befinden sich Leberzellen, welche die Blutbe- 
standteile verstoffwechseln. Eine zweite Membran teilt 
dieses Zellkompartment von einem dritten Kompart- 
ment, in welchem sich eine Dialysatflussigkeit befindet 
In dieses dritte Kompartment diffundieren Stoffe aus 35 
dem Zellkompartment, welche hieraus abtransportiert 
werden kdnnen. 

Der Stoffaustausch zwischen den Zellen und dem Blut 
oder Mediumkompartment entsteht bei diesem Stand 
der Technik durch Diffusion. Dies wirkt sich aber nach- 40 
teilig auf den Zellstoffwechsel und dessen Steuerbarkeit 
aus. Bedingt durch die bauliche Ausgestaltung, namlich 
Bauformen, die dadurch gekennzeichnet sind, daB das 
Medium auf einer Seite einstromt und nach der Diffu- 
sion durch die Membrane wieder austritt, ergibt sich 45 
zwischen dem MediumeinfluB und dem MediumausfluB 
ein unterschiedlicher Beitrag f Or den Zellstoffaustausch. 
Im Anfangsbereich findet ein erhdhter Stoffaustausch 
statt, der dann im Laufe des HindurchflieBens des Me- 
diums durch die Hohlfasermembrane abnimmt Dies hat 50 
zur Folge, daB die Zellen einen unterschiedlichen Bei- 
trag beziiglich des Stoffaustausches ausgesetzt sind. All 
dies fuhrt dazu, daB kein gleichmaBiger Stoffaustausch 
stattfindet und z. B. der Metabolismus von Zellen und 
deren Lebensfahigkeit deutlich beeintrachtigt wird. 55 

Hier setzt die vorliegende Erfindung ein, deren Auf- 
gabe es ist, ein Modul fur den Stoffaustausch zwischen 
Mikroorganismen, insbesondere Zellen, und einem Me- 
dium anzugeben, das es ermdglicht, daB der Stoffaus- 
tausch und die Steuerbarkeit des Stoffaustausches ver- 60 
bessert werden und daB z. B. der Metabolismus und die 
Lebensfahigkeit von Zellen gesteigert werden. 

Die Aufgabe wird durch den Anspruch 1 geldst Die 
Unteranspruche 2 bis 15 betreffen vorteilhafte Weiter- 
bildungen des Moduls. 65 

Das Verfahren zum Betreiben des Moduls ist durch 
den Anspruch 16 gekennzeichnet Die Anspruche 17 bis 
27 betreffen Weiterbildungen des Verfahrens. 
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Die Verwendung des Moduls ist durch die Anspruche 
28 bis 31 gekennzeichnet. 

ErfindungsgemaB wird dabei unter Modui eine Stoff- 
austauschvorrichtung in Form dreidimensionaler K6r- 
per verstanden, der aus einem AuBengehause und einem 
inneren Bereich besteht, wobei im Inneren des Moduls 
ein dicht gepacktes raumliches Netzwerk angeordnet 
ist Die Form des Moduls kann dabei vielgestaltig sein. 
Das Modul kann z. B. einen rechteckigen, quadratischen 
oder auch n-eckigen GrundriB aufweisen. Auch kugel- 
fdrmige Module sind fQr die erfindungsgemaBe Lehre 
geeignet 

Erfindungswesentlich ist nun, daB mindestens drei un- 
abhangige Membransysteme eingesetzt werden, wobei 
hier mindestens zwei unabhangige Membransystem als 
Hohlfasermembransysteme ausgebildet sind und daB 
diese Hohlfasermembransysteme im Innenbereich ein 
dicht gepacktes Netzwerk bilden. 

Ein erstes unabhangiges Hohlfasermembransystem 
dient dabei fur den MediumzufluB. Ein zweites unab- 
hangiges Hohlfasermembran ist fQr die Versorgung der 
Mikroorganismen, z. B. mit Sauerstoff bzw. die Entsor- 
gung mit CO2, vorgesehen. Der MediumabfluB wird 
durch ein drittes unabhangiges Membransystem sicher- 
gestellt 

Jedes einzelne unabhangige Hohlfasermembransy- 
stem besteht dabei aus einer Vielzahl einzelner Hohlfa- 
sermembranen, wobei jeweils die Hohlfasern eines Sy- 
stems mit mindestens einem EinlaB bzw. EinlaB und ei- 
nem AuslaB kommunizieren. Damit wird sichergestellt, 
daB die Hohlfasern eines jeweiligen unabhangigen Sy- 
stems gleichzeitig durch den EinlaB z. B. mit Medium 
versorgt werden kfinnen. 

Die unabhangigen Hohlfasermembransysteme bilden 
nun im Innenbereich des Moduls ein raumlich dicht ge- 
packtes Netzwerk und zwar in der Weise, daB nahezu 
an jeder Stelle des Netzwerkes wenige Mikroorganis- 
men nahezu identische Bedingungen fQr die Substrat- 
versorgung haben. Dadurch sind die Verhaltnisse in 
physiologischen Organen mit eigenen Arterien und Ve- 
nen, wie z. B. der Leber, mit der Anordnung von Hepa- 
tozyten in Lobuli weitgehend simuliert Durch die unab- 
hangige Anordnung der verschiedenen Membransy- 
stem bietet das Modul den Vorteil eines dezentralen 
Transportes von z. B. Nahrstoffen, Syntheseprodukten 
und Gasen zu- und von einer Vielzahl von Mikroorga- 
nismen unabhangig von ihrer Position im Modul, wie es 
in der Zellumgebung in natQrlichen Organen der Fall ist 
Der MediumausfluB wird dabei erfindungsgemaB 
durch das dritte unabhangige Membransystem gewahr- 
leistet Dieses Membransystem kann nun ebenfalls eine 
Hohlfasermembrane oder aber auch ein auswechselba- 
re Flachmembran oder eine auswechselbare Kapillar- 
membran sein. Entscheidend dabei ist, daB auch das drit- 
te Membransystem unabhangig von den beiden anderen 
Hohlfasermembransystemen ist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird vorge- 
schlagen, daB das dicht gepackte Netzwerk im Innenbe- 
reich durch drei unabhangige Hohlfasermembransyste- 
me gebildet wird. In diesem Fall sind alle unabhangigen 
Membransysteme Hohlfasermembrane, die im Innenbe- 
reich angeordnet sind. Hierbei dient dann ein erstes un- 
abhangiges Hohlfasermembransystem fQr den Medium- 
einfluB, ein zweites fQr den MediumausfluB und ein drit- 
tes zur zusatzlichen Versorgung z,B. mit Sauerstoff. 
Das dicht gepackte Netzwerk besteht dann aus diesen 
drei unabhangigen System n. Das dicht gepackte N tz- 
werk kann dabei verschieden aufgebaut sein, solange 
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nur gewahrleistet ist, daB jeweils wenige Mikroorganis- 
men im Innenbereich, eine identische Substratversor- 
gung habert Das raumliche dicht gepackte Netzwerk 
kann z. B. aus dicht gepackten Schichten bestehen, wo- 
bei sich jeweils Schichten von unabhangigen System 
abwechseln. Eine erste Schicht, die aus einzelnen Hohl- 
fasermembranen besteht ist dabei horizontal angeord- 
net Die zweite Schicht, die jeweils wieder aus einzelnen 
Hohlfasermembranen besteht, ist dabei ebenfalls in der 
gleichen Ebene aber gegenuber der ersten Schicht ver- 
dreht z. B. in einem Winkel von 90° angeordnet Diese 
Schichten wechseln sich nun ab und bilden zusammen 
eine dichte Packung. Das dritte unabhangige Hohlfaser- 
membransystem, das jeweils wiederum aus einzelnen 
Schichten von Hohlfasermembranen besteht, durch- 
zieht nun diese beiden Schichten z. B. vertikal von oben 
nach unten und "verwebt" somit die beiden ersten unab- 
hangigen Schichten miteinander. 

Eine weitere erfindungsgemaBe Ausfiihrung sieht 
vor, drei unabhangige Hohlfasermembransysteme in 
sich abwechselnden Schichten so ubereinander zu legen, 
daB sie alle in einer Ebene liegen, aber jeweils um z. B. 
60° verdreht angeordnet sind. 

Dieses dicht gepackte Netzwerk ist nun im Innenbe- 
reich des Moduls angeordnet. Dadurch, daB jedes unab- 
hangige System mit mindestens einem EinlaB bzw. ei- 
nem EinlaB und einem AuslaB kommuniziert, ist nun 
gewahrleistet daB das zufuhrende Medium an alle Orte 
im Modul gleichformig gefuhrt wird, ebenso wie eine 
gleichformige Sauerstoffzufuhr erreicht wircl Durch das 
dritte unabhangige System fur den MediumabfluB kann 
nun auch kontinuierlich und gleichmaBig das Medium 
aus dem gesamten Modul, an jeder Stelle, abgefuhrt 
werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird 
vorgeschlagen, daB zusatzlich zu den drei Hohlfaser- 
membransystemen im Innenbereich ein weiteres unab- 
hangiges Membransystem fur den MediumabfluB ver- 
wendet wird. ErfindungsgemaB kann dazu am AuBenge- 
hause entweder eine auswechselbare Flachmembran 
Oder eine auswechselbare Kapillarmembran angebracht 
werden. Durch diese erfindungsgemaBe Ausgestaltung 
ist sichergesteilt, daB ein problemloser AbfluB des Me- 
diums, auch iiber iangere Zeit, erreicht werden kann. 

Eine weitere erfindungsgemaBe Ausgestaltung sieht 
vor, daB das dicht gepackte Netzwerk durch zwei unab- 
hangige Hohlfasermembransysteme gebildet wird, wo- 
bei ein erstes fUr den MediumzufluB und ein zweites 
unabhangiges Hohlfasermembransystem fOr die Sauer- 
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sermembrane, die bereits aus dem Stand der Technik fur 
S toff aus tauschvorrichtungen bekannt sind, anwenden. 

ErfindungsgemaB kann bei Verwendung von drei un- 
abhangigen Hohlfasermembransystemen, die im Innen- 
bereich ein dicht gepacktes Netzwerk bilden, ein Kapil- 
larsystem aus flussigkeitsimpermeablen Kapillaren, wie 
z. B. aus Edelstahl oder Glas verwendet werden. Dieses 
kann dann der Temperierung des Moduls mit seinem 
Innenraum dienen. Ebenso ermoglicht es ein gleichfor- 
miges Abkiihlen des Moduls mit seinem Innenraum und 
eingebrachten Mikroorganismen unter -20°C In einer 
weiteren erfindungsgemaBen Ausgestaltung konnen 
aber auch alle weiteren Hohlfasersysteme zur Tempe- 
rierung bzw. zum Abkuhlen bis unter den Gefrierpunkt 
verwendet werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung wird 
vorgeschlagen, daB das AuBengehause durch eine Aus- 
guBmasse gebildet wird, wobei jeweils immer sicherge- 
steilt wird, daB ein Zugang von auBen in das Volumen 
der Kapillare ermoglicht wird. 

Das Modul weist in einer weiteren Ausgestaltung 
noch verschiedene Zugange auf. Ein erster Zugang dient 
dabei dazu, um die Mikroorganismen in das Modul ein- 
zufiillen. Weitere Zugange dienen zur Druck-, pH- und 
25 Temperaturmessung im Innenbereich des Moduls. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zum 
Betreiben des Moduls. ErfindungsgemaB wird dabei der 
Innenbereich des Moduls mit Mikroorganismen gefullt. 
Im AnschluB daran werden die fOr die Zuchtung und/ 
30 oder Erhalt notigen physiologischen Bedingungen ein- 
gestellt In ein erstes unabhangiges Hohlfasermembran- 
system wird dann das Medium zugefuhrt Das Medium 
tritt durch die Hohlfasermembran hindurch und ver- 
stoffwechselt sich mit den Mikroorganismen, die sich 
entweder in den Hohlraumen befinden oder an den 
Membranen adhariert sind. Der Stoffaustausch zwi- 
schen den Mikroorganismen und dem Medium erfolgt 
dabei durch Konvektion. Um dies zu gewahrleisten, 
muB lediglich der Ausgang, an dem unabhangigen Hohl- 
fasermembransystem, in dem das Medium zugefuhrt 
wird, verschlossen werden, so daB das Medium durch 
die Hohlfasermembrane hindurchtreten muB. Das erfin- 
dungsgemaBe Modul kann aber auch im Diffusionsbe- 
trieb betrieben werden, indem namlich der Ausgang 
beim unabhangigen Hohlfasermembransystem fQr den 
MediumfluB offengelassen wird und somit nur ein Diffu- 
sionsbetrieb stattfindet Der besondere Vorzug der Er- 
findung ist aber darin zu sehen, daB durch den Konvek- 
tionsbetrieb ein optimaler und steuerbarer Stoffaus- 
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stoffversorgung dient, und daB als drittes unabhangiges 50 tausch erfolgt, wohingegen beim Stand der Technik bis- 

Membransystem eine auswechselbare Kapiilarmernbra- her lediglich ein Stoffaustausch durch Diffusion stattfin- 

ne, die am AuBengehause befestigt ist, fur den Medium- det 

abfluB dient Die Erfindung bietet weiterhin den Vorteil, daB die 

Das dicht gepackte Netzwerk im Innenbereich, das Hohlfasermembranen bzw. Kapillaren mit einem fur die 

durch die zwei Hohlfasermembransysteme gebildet 55 Zellen bzw. Mikroorganismen geeignetem Substrat zur 

wird, ist dabei wieder analog den bisher schon beschrie- Vermittlung der Adhasion der Mikroorganismus an die 

benen aufgebaut Kapillarsysteme beschichtet werden konnen. Das Sub- 

Eine zusatzliche Variante sieht vor, daB der Medium- strat, das die Adhasion vermittelt, enthalt Bestandteile 

abfluB durch eine auswechselbare Flachmembran am der sog. Biomatrix von Zellen, weiche sich in den Zell- 

AuBengehause erfolgt Bei dieser Ausgestaltung wird eo zwischenraumen von Organen befinden. 



das Netzwerk im Innenbereich wieder durch zwei unab- 
hangige Hohlfasermembransysteme gebildet 

ErfindungsgemaB werden als Hohlfasermembrane 
bevorzugt Polypropylen, Polyamid, Polysuiphon oder 
Cellulose oder Silikon verwendet Die Auswahl der 
Hohlfasermembrane richtet sich dabei nach den Mikro- 
organismen, die fur den Stoffaustausch vorgesehen sind 
ErfindungsgemaB lassen sich aber alle gangigen Hohlfa- 
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Ein weiterer Vorzug der Erfindung ist, daB zusatzlich 
zum verwendeten Zelltyp ein oder mehrere weitere 
Zelitypen in Kokulturtechnik in den Innenraum einge- 
bracht werden kdnnen. Diese zusatzliche Zelitypen kon- 
nen dabei in dem Hohlraum eines oder mehrerer unab- 
hangiger Kapillarsysteme kultiviert werden. Zellen fiir 
die Kokultivierung sind z. B. Nichtparenchymzellen aus 
den Lebersinusoiden. 
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Das erfindungsgem&Be Modul bietet weiterhin den 
Vorteil, daB eines der unabhangigen Membransysteme 
zum Abtransport z. B. von Bestandteilen der Lebergalle 
dienen kann. 

Durch die vorgeschlagenen unabhangigen Membran- 
systeme ist somit eine groBe Breite und Anwendungs- 
mdglichkeiten des Moduls gegeben. 

ErfindungsgemaB werd n in weiteren bevorzugten 
Ausfahrungsformen noch Abwandlungen vorgeschla- 
gen. So kann zur Unterstutzung des MediumabfluBes 
noch zusStzlich zu den unabhangigen Hohlfasermem- 
bransystemen auswechselbare Kapillarmembrane bzw. 
auswechselbare Flachmembrane vorgesehen sein. Eine 
bevorzugte Ausfuhrungsform weist wiederum drei un- 
abhangige Hohlfasermembransysteme auf, die im In- 
nenbereich ein dicht gepacktes Netzwerk bilden. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform sieht 
vor, daB die Mikroorganismen Zellen und hier insbeson- 
dere Leberzeilen sind. Besonders fur Leberzellen ist das 
erfindungsgemaBe Modul und das Verfahren anwend- 
bar. Durch den Einsatz eines erfindungsgemaBen Mo- 
duls in einem extrakorporalen Leberunterstutzungssy- 
stems konnte die Leistungsfahigkeit von Leberzellen 
gegenuber dem Stand der Technik urn 40% gesteigert 
werden. " 

Weitere Merkmale, Einzelheiten und Vorzuge der Er- 
findung ergeben sich aus den Figurenbeschreibungen 1 
bis 10. Hierbei zeigen: 

Fig. 1 Querschnitt durch ein Modul mit rechteckiger 
Bauform, 

Fig. 2 jeweils einzeine Hohlfasermembrane, entspre- 
chend Fig. 1, von drei unabhangigen Membransyste- 
men, 

Fig. 3 unabhangige Hohlfasermembransysteme ent- 
sprechend Fig. 1 mit Zellkulturen, 

Fig. 4 jeweils einzeine Kapillare von vier unabhangi- 
gen Systemen, & 

Fig. 5 dreidimensionale Darstellung einer Ebene ei- 
nes Moduls mit vier unabhangigen Hohlfasermembran- 
systemen, entsprechend Fig. 4, 

Fig. 6 drei Moglichkeiten des MediumausfluBes aus 
dem Modul, 

Fig. 7 alternative Anordnungen der Membrankdpfe 
auf einer Seite des Moduls, 

Fig. 8 Querschnitt eines Moduls mit Hohlfasermem- 
branen und Membrankopfen mit verschieden ausgestal- 
teten Hohlfasermembranen, 

Fig. 9 verschiedene Zugange zum Modul und 

Fig. 10 exemplarische Verwendung eines Moduls als 
extrakorporalesUnterstutzungssystem. 

Fig. 1 zeigt einen vertikalen Querschnitt durch eine 
mdgliche Ausgestaltung eines Moduls. Dieses Modul 1 
weist ein dicht gepacktes Netzwerk 5 aus drei unabhan- 
gigen Systemen auf. 
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membranen 3, die dicht nebeneinander angeordnet sind. 
Das zweite unabhangige Hohlfasermembransystem 
wird dabei ebenfalls durch Schichten gebildet, die in 
diesem Fall in einen Winkel von 90° in derselben Ebene 
angeordnet sind, wobei sich die Schichten der beiden 
unabhangigen Systeme abwechsein. Diese Schichten 
sind m Fig. 1 zum Teil durch Kreise dargestellt In einem 
Modul 1 sind nun diese abwechselnden Schichten dicht 
Qbereinander gepackt angeordnet In einem Versuchs- 
modul nut den AuBenabmessungen 12 x 12 cm sind da- 
bei ca. 100 Schichten Qbereinander angeordnet Das 
dntte unabhangige Hohlfasermembran-System ist nun 
un Beispielsfall nach Fig. 1 durch die vertikalen Unien 
dargestellt Diese Unien stellen Hohlfasermembrane 
dar die nun die in einer Ebene liegenden Schichten ver- 
tical von oben nach unten durchziehen. In dem beschrie- 
benen Versuchsmodul sind dabei ca. 50 Schichten vor- 
gesehen, die das Modul vertikal von oben nach unten 
verweben. Durch diese Ausgestaltung des dicht gepack- 
20 ten Netzwerkes ist es nun gewahrleistet, daB wenige 
Zellen, wie in Fig. 2a und 2b ersichtlich, jeweils eine 
identische Substratversorgung haben. 

Zum Betrieb des Moduls wird nun z. B. Medium durch 
den Mediumeinstromkopf 6 in das Lumen der Kapillar 
25 zugef uhrt Der dem Mediumeinstromkopf 6 gegenQber- 
liegende ist geschiossen. Dieses Medium tritt nun durch 
die Membrane der Kapillare hindurch und es tritt ein 
Stoffaustausch mit den Zellen 9, die entweder in den 
Hohlraumen angeordnet sind und/oder an den Kapilla- 
ren adhariert sind, ein. Die Zellen 9 werden dann wah- 
rend des Stoffaustausches mit Sauerstoff versorgt Der 
Sauerstoff tritt dabei durch den Sauerstoffeinstromkopf 
13 in das Lumen der Kapillare ein und wird ttber den 
Sauerstoffaustromkopf 14 abgefuhrt Im BeispielsfaU 
35 sind die Hohlfasermembrane 3 des unabhangigen Sy- 
stems, fur die Sauerstoffversorgung, durch U-f6rmige 
Hohlfasermembrane gebildet Der Stoffabtransport er- 
folgt dann uber das dritte unabhangige Hohlfasermem- 
bransystem durch die mit Kreisen gekennzeichneten 
40 Hohlfasermembranen. Diese Hohlfasermembrane mOn- 
den dann in einen Mediumausstromkopf 15, von wo aus 
das Medium abgefuhrt werden kann (nicht abgebildetl 

Durch den Zugang 7 kdnnen in dem Innenbereich des 
Moduls 1 Zellen 9 zugefQhrt werden. Ein weiterer Zu- 
45 gang 8 ist vorgesehen, urn Messungen im Innenbereich 
des Moduls wie z. B. Druck, Temperatur oder pH vor- 
nehmen zu kdnnen. 

Die gezeigte mdgliche Ausgestaltung des Moduls 
kann beliebig variiert werden. Die Grundform des Mo- 
50 duls kann nicht nur rechteckig sein, sondern sie kann 
genauso ein N-Eck sein oder ein sonstiger beliebiger 
Hohlkdrper, sofern der Hohlkdrper es ermdglicht, daB 
in emem Innenbereich 4 ein dicht gepacktes Netzwerk 5 
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abfluB gewahrleistet ist 

Fig. 2 zeigt jeweils einzelne Hohlfasern 3 von drei 
unabhangigen Hohlfasermembransystemen. Fig, 3a und 
b zeigen dabei eine beliebig herausgegriffene Stelle aus 
dem Innenbereich 4 des Moduls 1. Aus Fig. 2a und b ist 
der wesentliche Erfindungsgedanke erkennbar. Durch 
die Hohlfasermembran 3, die ein einzelnes Membran 
aus einem ersten unabhangigen Menibransystem dar- 
stellt, wird Medium zugefiihrt (durch Pfeile angedeutet). 
Dieses Medium tritt durch die Membran 3 hindurch. Die 
Mikroorganismen 9, hier Zellen, befinden sich dabei in 
den Hohlr&umen des dicht gepackten Netzwerkes 5 
und/oder sind, wie in Fig. 3 gezeigt, an den Kapillaren 
adhariert. Zwischen den Zellen 9 und dem Medium fin- 
det dann ein Stoffaustausch statt ErfindungsgemaB 
wird dabei durch ein weiteres unabhangiges Hohlfaser- 
membransystem, hier in Fig. 2a und 2b herausgegriffen 
eine einzelne Hohlfasermembran 3, die Zellen z. B. mit 
Sauerstoff versorgt (horizontale Membrane). Ein drittes 
unabhangiges Hohlfasermembransystem, hier wieder- 
um nur durch eine einzelne Hohlfasermembran 3 darge- 
stellt, dient zum Mediumausstrorn. Nach dem Stoffaus- 
tausch des Mediums mit den Zellen wird demgemSB das 
Medium abgefuhrt 

Die in den Fig. 2a und 2b abgebildeten einzelnen 
Hohifasermembranen sind Bestandteile des dicht ge- 
packten Netzwerkes 5 im Inneren des Moduls 1. Das 
dicht gepackte Netzwerk 5 ist dabei so aufgebaut 
(Fig. 1, 10), daB an jeder Stelle, innerhalb des Moduls 1, 
gleiche Bedingungen der Substratversorgung vorherr- 
schen. An jeder Stelle des Moduls 1 werden die Zellen 9 
demnach gleichmaBig versorgt und damit wird ein opti- 
maler Stoffaustausch und eine Steuerbarkeit des Stoff- 
austausches gewahrleistet. Aus Fig. 2b ist die Perfusion 



fasersystemen laBt sich somit der Anwendungsbereich 
des Erfindungsgegenstandes nochmals deutlich erwei- 
tern. Neben dem wesentlichen Vorteil der Erfindung, 
daB eine gleiche Substratversorgung fur nahezu jede 
5 Zelle innerhalb des Moduls vorliegt, ermoglicht es die 
Erfindung auch, durch die Beschichtung der Kapillaren 
mit Adhasionsfaktoren innerhalb des Moduls eine mdg- 
lichst groBe Menge an Zellen unterzubringen, die nahe- 
zu alle eine gleiche Substratversorgung erfahren, und 
io deshalb eine erhohte Lebensdauer aufweisen. 

Fig. 5 zeigt nun in einer Draufsicht, in dreidimensio- 
naJer Ausgestaltung, eine Ebene eines Moduls mit vier 
unabhangigen Hohlfasermembranensystemen, analog 
Fig. 4. Ein erstes unabhangiges System dient hierzu wie- 
15 der zum Mediumeinstrom, ein zweites zum Mediumaus- 
strom und ein drittes zur Sauerstoffversorgung. Ein 
viertes unabhangiges Hohlfasersystem kann zur Dialyse 
oder als Warmeaustauscher fur Tiefgefrierung der Zel- 
len Oder auch als Substratzufuhr fur Kokulturen dienen. 
20 Fig. 6 zeigt verschiedene Moglichkeiten des Medium- 
ausfluBes aus dem Modul 1. In den bisher in den Fig. 1 
bis 5 beschriebenen Ausgestaltungen der Erfindung er- 
folgte der MediumausfluB jeweils uber Hohlfasermem- 
brane 3. Eine erfindungsgemafie Ausgestaltung sieht 
25 vor, daB der MediumausfluB nicht nur durch Hohlfaser- 
membrane, die Bestandteil eines unabhangigen Hohlfa- 
sermembransystems innerhalb des dicht gepackten 
Netzwerkes 5 sind, erfolgt, sondern daB der Medium- 
ausfluB noch durch verschiedene Varianten erfolgen 
30 kann. Fig. 6 zeigt dabei in einem Bild die verschiedenen 
Moglichkeiten. Entweder erfolgt der AusfluB uber fest 
eingeftigte Kapillarmembrane, raumlich in vorgegebe- 
ner Anordnung zu den ubrigen Kapillarmembranen, 
oder uber auswechselbare Kapillarmembrane 12, eben- 



der Zellen 9 und der Mediumstrom entlang der Kapilla- 35 falls raumlich unabhangig zu den ubrigen Membransy- 



re ersichtlich. Durch diese erfindungsgemafie Ausge 
staltung kommt man nun den wahren Verhaltnissen z. B. 
in der Leber sehr nahe. 

Fig. 3 zeigt verschiedene Zellkulturmethoden inner- 
halb des Moduls. ErfindungsgemaB konnen die Mikro- 
organismen 9 auf verschiedene Weise im Modul 1 ange- 
ordnet sind. Fig. 3a zeigt eine Adhasionskultur an Mem- 
branen, Fig. 3b eine Aggregatkultur zwischen den 
Membranen, Fig. 3c Mikrokarrierkulturen zwischen 
den Membranen, Fig. 3d Kapselkulturen zwischen den 
Membranen und Fig. 3e Kokulturen in separaten Mem- 
brankompartments. Durch den erfindungsgemaBen 
Aufbau des Moduls 1, d. h. durch das dicht gepackte 
Netzwerk im Innenbereich des Moduls bestehend aus 
einzelnen Hohifasermembranen, lassen sich somit ver- 
schiedene Zellkulturmethoden anwenden und damit ei- 
ne groBe Anwendungsbreite fur die Erfindung realisie- 
ren. 

Fig. 4 zeigt nun jeweils einzelne Kapillare von vier 
unabhangigen Systemen und wie die Kapillaren be- 
schichtet sind mit Adhasionsfaktoren. Drei Systeme lie- 
gen dabei in einer Ebene. Fig. 4 zeigt herausgegriffen 
vier unabhangige Membransysteme, die jeweils Be- 
standteil eines gesamten Systems sind. Ein Hohlfaser 
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stemen. Die auswechselbare Kapillarmembran 12 ist da- 
bei am AuBengehause 2 befestigt Das Aufiengehause 2 
muB dabei eine Offnung aufweisen, die dazu ge eigne t 
ist, die auswechselbare Kapillarmembran 12 aufzuneh- 
men. 

Eine weitere Variante besteht darin, am AuBengehau- 
se 2 ebenfalls auswechselbare Flachmembrane 11 anzu- 
ordnen. Hierzu muB das AuBengehause 2 wiederum ent- 
sprechende Offnungen aufweisen. 

Entscheidend ist hierbei, daB die jeweiligen speziellen 
MediumausfluBvorrichtungen unabhangig zu den Hohl- 
fasermembransystem sind. Diese verschiedenen Medi- 
umausfluBvorrichtungen kdnnen auch zusatzlich zu ei- 
nem bereits vorhandenen MediumausfluB uber eine 
50 Hohlf aserkapillarmembran, die Bestandteil des dicht ge- 
packten Netzwerkes ist, erfolgen. 

Fig. 7 zeigt eine spezielle Anordnung von Membran- 
kflpfen 6, 13, 14, 15 auf einer einzigen Seite des Moduls 1. 
Diese Ausgestaltung der Erfindung, d. h. die Anordnung 
aller Zu- und Abfiusse an den AuBenfiachen des Moduls 
1 auf einer einzigen Seite, hat den Vorteil, daB hierbei 
alle Anschlflsse zu einer Ebene gefuhrt werden kdnnen. 

Fig. 8 zeigt eine Querschnittszeichnung eines achtek- 
kigen Moduls mit Kapillarmembranen und Membran- 
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membransystem 3 dient dabei, wie bereits in Fig. 1 und 2 6 o kopfen 6, 13, 14, 15. Fig. 8 zeigt wiederum die verschie 



beschrieben, zum MediumeinfluB, ein System 3 zum Me 
diumausfluB, ein drittes System zur Oxygenierung und 
ein weiteres unabhangiges System 10 z. B. zur Dialyse, 
als Warmeaustauscher far Tiefgefrierung von Zellen 
oder fur Kokulturen mit weiteren Zelltypen. Die 
schwarzen Stellen an den Membranen 3 zeigen die Po- 
ren6ffnungen (Zellen nicht abgebildet). Durch die Be- 
reitstellung von vier verschiedenen unabhangigen Hohl- 
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denen Moglichkeiten auf, wie die Kapillare in einer Ebe- 
ne gefuhrt werden kdnnen. So ist es mdglich, die Kapil- 
lare einfach doppellaufig zu fuhren mit einem Kopf fur 
Mediumein- und -ausfluB. Eine weitere Variante ist eine 
Kapillare einfach gerade mit einem entsprechenden 
Kopf far den MediumeinfluB. Eine dritte Mdglichkeit 
besteht darin, eine Kapillare einfach gerade mit totem 
Ende zu verwenden und einen Kopf fur Mediumein- und 
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-ausfluB. Eine vierte Moglichkeit besteht in einer dop- 
pellaufigen Kapillare mit Zirkulation und einen Kopf fur 
Mediumein- und -ausfluB. 

Fig, 9 zeigt verschiedene Zugange zum Innenbereich 
4 des Moduls. Das Modul kann demnach verschiedene 5 
Zugange 7, 8 aufweisen, urn Messungen fur Druck und 
Temperatur sowie FluB, pH oder Osmolaritat vorzuneh- 
men. 

Fig. 10 zeigt nun die Verwendung eines Moduls 1 als 
extrakorporales Leberunterstutzungssystem. Das Medi- i 0 
urn, hier das Blutplasma, wird dabei Qber eine Blutpum- 
pe 16 in dem Mediumeinstromkopf 6 des Moduls zuge- 
fuhrt Die Sauerstoffversorgung erfolgt Qber den Ein- 
stromkopf 13. Ober den Ausstromkopf 14 wird der Sau- 
erstoff wieder abgefuhrt (nicht abgebildet). Die Medi- 15 
umabfuhr erfolgt Qber den Mediumausstromkopf 15 
und entsprechende Kon troll- und Pumpeinheiten 17. 

Alle Zellen im System haben durch die erfindungsge- 
maBe Ausgestaltung gleiche Bedingungen der Suhstrat- 
yersorgung. Das zuftihrende Medium wird an alle Orte 2 o 
im Modul gleichfdrmig gefuhrt, ebenso die Sauerstoff- 
zufuhr. Durch Verwendung verschiedener ausfuhrender 
Kapillare ist eine selektive Entnahme z. B. liprophiler 
Substrate mdglich. 

Durch diese erfindungsgemaBe Ausgestaltung konnte 25 
die Lebensdauer (z. B. von Leberzellen) von 3 Tagen auf 
15 Tage gesteigert werden und die Aktivitat urn 40% 
erhoht werden. 

Patentanspruche ^ 

1. Modul (1) zur ZQchtung und zur Nutzung der 
Stoffwechselleistung zum Erhalt von Mikroorga- 
nismen (9), insbesonders far Zellen oder Bakterien, 
bestehend aus einem AuBengehause (2), minde- 35 
stens drei unabhangigen Membransystemen, wobei 
mindestens zwei unabhangige Membransysteme 
als Hohlfasermembrane (3) ausgebildet und im In- 
nenbereich (4) des Moduls (1) angeordnet sind, und 
daB diese Hohlfasermembrane (3) ein dicht gepack- 40 
tes raumliches Netzwerk(5) bilden und Mikrborga- 
nismen (9), die sich in den Hohlraumen des Netz- 
werkes (5) befinden und/oder an den Hohlfaser- 
membranen (3) adhariert sind. 

2. Modul nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 45 
net, daB das Netzwerk (5) aus sich kreuzenden und/ 
oder Qberlagernden Hohlfasermembranen (3) be- 
steht und so aufgebaut ist, daB die Mikroorganis- 
men (9) an jeder Stelle im Innenbereich (4) des 
Moduls (1) nahezu gleiche Bedingungen der Sub- 50 
stratver- und Entsorgung haben. 

3. Modul nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das dicht gepackte Netzwerk (5) im 
Innenbereich (4) durch drei unabhangige Hohlfa- 
sermembransysteme gebildet wird. 55 

4. Modul nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net daB zusatzlich am AuBengehause (2) eine aus- 
wechselbare Flachmembrane (1 1) angeordnet ist 

5. Modul nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB zusatzlich am AuBengehause (2) eine aus- 60 
wechselbare Kapillarmembrane (12) angeordnet 
ist 

6. Modul nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet daB das dicht gepackte Netzwerk (5) 
durch zwei unabhangige Hohlfasermembransyste- 65 
me gebildet wird und daB eine auswechselbare Ka- 
pillarmembrane (12) am AuBeng hause (2) vorge- 
sehenist 
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7. Modul nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet daB das dicht gepackte Netzwerk (5) 
durch zwei unabhangige Hohlfasermembransyste- 
me gebildet wird und daB eine auswechselbare 
Flachmembrane (11) am AuBengehause (2) vorge- 
sehen ist 

8. Modul nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet daB als Hohlfasermembrane Polypropy- 
len, Polyamid; Polysulphon, Cellulose oder andere 
permeable Membrane verwendet werden. 

9. Modul nach mindestens einem der vorhergehen- 
den Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB das dicht gepackte Netzwerk (5) zusatzlich ein 
weiteres flOssigkeitsimpermeables unabhangiges 
Kapillarsystem aufweist 

10. Modul nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Kapillare (10) fur das flQssigkeitsimper- 
meable Kapillarsystem Edelstahl, Glas, Silikon oder 
andere flussigkeitsimpermeable Materialien ver- 
wendet werden. 

1 1. Modul nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das AuBengehause (2) durch eine 
AusguBmasse gebildet wird, wobei ein Zugang von 
auBen in das Lumen der Kapillare oder Hohlfaser- 
membrane ermdglicht ist 

12. Modul nach Anspruch 1 bis 1 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB fur den Ein- und/oder AuslaB, in das 
Lumen der Kapillare oder Hohlfasermembrane 
entsprechende Ein- und/oder AusIaBk6pfe (6, 13, 
14, 15) yorgesehen sind, die mit den jeweiligen un- 
abhangigen Kapillarsystemen kommunizieren. 

13. Modul nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB im AuBengehause (2) des Moduls ein 
oder mehrere Zugange (7) vorgesehen sind, die in 
den Innenbereich (4) fuhren, urn Mikroorganismen 
(9) in das Modul (1) einzufiilleiL 

14. Modul nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Zugange (7) sich als perforierte Rdhren 
in das Modul hinein fortsetzen, wodurch eine 
gleichmaBige Verteilung der Mikroorganismen (9) 
in den Innenbereich (4) ermdglicht wird. 

15. Modul nach Anspruch 1 bis 1 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein Zugang (8) im AuBengehause (2) 
angeordnet ist, der zur Druckmessung im Innenbe- 
reich (4) des Moduls (1) dient 

16. Verfahren zum Betreiben des Moduls nach den 
Anspriichen 1 bis 15 zum Erhalt und zur Nutzung 
der Stoffwechselleistung und/oder ZQchtung von 
Mikroorganismen, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Innenbereich (4) des Moduls (1) mit Mikroorga- 
nismen (9) gefullt und die fur die ZQchtung und/ 
oder Erhalt nfitigen Bedingungen eingestellt wer- 
den und daB ttber ein erstes unabhangiges Hohlfa- 
sermembransystem Medium zugefQhrt und daB die 
Mikroorganismen (9) Qber ein zweites unabhangi- 
ges Hohlfasermembransystem zusatzlich z. B. mit 
Sauerstoff versorgt und von CO2 entsorgt werden 
und daB nach erfolgtem Stoffaustausch das Medi- 
um Qber ein drittes unabhangiges Membransystem 
abgefuhrt wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das dritte unabhangige Membransy- 
stem fur den MediumabfluB ein Hohlfasermem- 
bransystem ist 

18. Verfahren nach Anspruch 16 und 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB der MediumausfluB zusatzlich 
am AuBengehause (2) des Moduls (1) Ober eine aus- 
wechselbare Kapillarmembrane (12) erfolgt 
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19. Verfahren nach Anspruch 16 und 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB der MediumausfluB zusatzlich 
am AuBengehSuse (2) des Moduis (1) Qber eine aus- 
wechselbare Flachmembrane(ll) erfolgt 

20. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 5 
zeichnet, daB das dritte unabhangige Membransy- 
stem fur den MediumausfluB eine auswechselbare 
Flachmembrane (1 1) ist 

21. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das dritte unabh&ngige Membransy- 10 
stem filr den MediumausfluB eine auswechselbare 
Kapillarmembrane (12) ist. 

22. Verfahren nach Anspruch 16 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mikroorganismen (9) sich 

in den Hohlraumen des Netzwerkes (5) befinden, 15 
und/oder an den Membranen (3) adhariert sind 

23. Verfahren nach mindestens einem der Anspru- 
che 16 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB eines 
oder mehrere der unabhangigen Kapillarsysteme 
zeitweilig fur das Abkuhlen des Modules (1) mit den 20 
Mikroorganismen (9) verwendet werden, indem 
diese mit einem Kuhlmedium durchstrdmt werden. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Modul (1) mit den enthaitenen 
Mikroorganismen (9) auf Temperaturen unter 25 
— 20° C abgekuhlt wird, um die Mikroorganismen 
(9) uber langere Zeitraume zu lagern bzw. zu trans- 
portieren. 

25. Verfahren nach Anspruch 23 und 24, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Abkuhlen des Moduis (1) 30 
mit den enthaitenen Mikroorganismen (9) nach 
dem Austausch des Zellernahrungsmediums mit ei- 
nem geeigneten Zellgefriermedium erfolgt 

26. Verfahren nach Anspruch 16 bis 25, dadurch 
gekennzeichnet, daB im Modul (1) ein fiir die Mi- 35 
kroorganismen (9) physiologischer Druck, Tempe- 
ratur und pH eingesteilt wird. 

27. Verfahren nach Anspruch 16 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Mikroorganismen Zellen, 
insbesondere Leberzellen, sind. 40 

28. Verwendung eines Moduis nach den Ansprii- 
chen 1 bis 15als Leberunterstutzungssystem. 

29. Verwendung des Moduis nach den Anspruchen 
1 bis 15 als Alternativmethode zur Vermeidung von 
Tierversuchen. 45 

30. Verwendung des Moduis nach den Anspruchen 
1 bis 15 als System zur Produktion von Proteinen 
oder weiteren Blutbestandteilen. 

31. Verwendung des Moduis nach den Anspruchen 

1 bis 15 als System zur Produktion monoklonaler 50 
Antikdrper. 
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